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蕩症 1型 （multiple endocri neoplasi type 1 ; 
MENl ），多発性内分泌腫蕩症 2A 型（MEN2A),
家族性低カルシウム尿性高カルシウム血症 （fam il-
ial hypocaliurc hypercalmi; FHH ），副甲状
腺機能充進症－顎腫蕩症候群 （hyperatoid-
ism jaw tumor syndrome ; HPT- JT ）がある．
本稿では，主に FIHP とFHH の概要と， HPT-
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FIHP は原発性副甲状腺機能充進症の約 1 % の
頻度をしめ，これまでに 10 家系以上報告され





進症以外の臨床症候を欠く 2）.すなわち， FIHP は，
MENl, FH, HPT-JT の不完全浸透によるもの
と，未同定の原因遺伝子によるものからなり，臨
床的に FIHP と診断された家系のうち， MENl (lO
～ 15 %) , HRPT 2 （後述） (5 ～ 10 %) , CAS R （後
述） (5～ 10 %）の頻度で脹細胞変異が見いだされ
るが，残りの 75 ～80% には変異が認められない．
FIHP 症例における，それぞれの変異例について
は文献 3 のSuplemntary Tab le 2 を参考にして
頂きたい3）.なお FIHP の未同定の原因遺伝子名
として HRPTI (HYPERP ARA THYROID ISM 1) 
があてられている．また， Prins らのグループは，
ME N l, HRPT2 , CA SR 変異陰性の 7家系のFIHP
について，連鎖解析を行い， 2pl3 .3-14 領域に原因
遺伝子座が位置する可能性を示している（原因遺伝
子名， HRPT3 , HYPERPARATHYROIDISM 3)4 l. 
[2J FHH 
FHH は当初は家族性良性高カルシウム血症


















体（CAS R ）遺伝子は染色体 3q13 .3-21 に位置し，
1,078 個のアミノ酸からなる CASR 蛋白をコ ー
ドしている 6l. CASR 蛋白は 7 回膜貫通型の G 蛋
白共役受容体の一つでカベオラ部分に存在し，
Gαq /11 や G αi/0 を介してホスホリパーゼ C などを













収抑制にも関与する. 204 年までに 64 種の不活
化変異が報告されている 7）. 特に R185Q, P5L, 
Tl38M の頻度が高い（CASRdb, htp:/ /www. 
casrdb.mcgil.ca ／）.ま た ALU エレメント挿入に
よる遺伝子再編成が原因となっている症例があ











Nisen らのグループは， 98 例の FHH 疑い例に
おいて，家族性を有する症例の 42% ，副甲状腺
摘出術で症状が改善しない症例の 23% に CASR
変異を認めている 9）.ま た，同グループは， FHH
の診断において，最初にカルシウム／クレアチニン
クリアランス比 2 % 以下でスクリーニングし，そ







のに対し， HPT-JT では癌の割合が高く，約 15







ある 12) . その他に，腎の嚢胞（10 %）や腫蕩（過
誤腫，ウイルムス腫蕩），子宮の腫蕩を伴う l) .
2 ）原因遺伝子
原因遺伝子は染色体の lq31.2 に位置する HRPT2
(HYPE RP ARA THYROID ISM 2）遺伝子で， 17
個のエクソンで構成され， 531 残基のアミノ酸か
らなる核蛋白質パラフイブロミン（parthyoid と
No. 3 209 



























































我々 は， FIHP と診断された 10家系において，
遺伝子解析により HPT-JT 家系として確定診断さ
れた 2家系を明らかにした2, 23) 
と臨床的に HPT-JT 家系と診断されたがHRPT2
変異を認めない家系23, 24），さらにde nov に変異
を生じた HPT-JT 症例を示す23).
A. 家系 1の家系図を図1に示す．発端者 （I-
1) : 27歳時に多飲，多尿，頚部の腫脹で来院．入










I-4 : 194 年に頚部腫癌と高カルシウム血症
(15. 5～16 mg/dl) で来院．原発性副甲状腺機能
56 (258) 
充進症と診断し， 2 腺の腫蕩を摘出した．摘出さ
れた右上（5 g）および左上（0. 4 g）の副甲状腺腫
蕩は，それぞれ異型腺腫，腺腫と診断された．













nd nd mut 
図 1 家系 1の家系図
黒塗り，患者；白抜き，原発性副甲状腺機能充進
症および顎腫蕩を認めない；＊，生化学的検査 ・
画像診断未施行；矢印，発端者； wt, HRPT2 変
異なし； mut, HRPT2 変異あり ；nd ，遺伝子検
査未施行
A 
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腺腫を摘出した．
どの症例も顎腫蕩は認められなかった．本家系
において， HRPT2 の C. 518_2lde の粧細胞変異
を認めた．この結果フレイム ・シフトが生じ，短
縮型のパラフィブロミンが生成される. MENl 
の浸透率が 100% 近いのに対し， HPT-JT では保
困者であっても 10 ～ 30% は発症が認められない．
家系 1 の I-2 は保因者であるが，原発性副甲状腺
機能充進症および顎腫蕩の発症は認められていな
し、
家系 1 より得られた 5個の副甲状腺腫蕩のうち，
2 個にフレイム・シフトを生じる HRPT2 の体細
胞変異（c.70_3del および c.95_102del) を認めた．
また，匹細胞変異と体細胞変異はそれぞれ別の対
立遺伝子上に存在していることを認めた．残りの
3個の腫蕩では HRPT2 の LOH を認めなかった．
また，プロモータ－予貢I或における CpG アイ ラン
ドのメチル化も認められなかった．これらの結果









図2 家系 IのI-I の副甲状腺癌
A. 壁側胸膜への転移 B. 肺実質への転移







含むHRPT2, MENl およびCAS Rには変異を認
めなかった．




















TAT A bindg prote in, TFID, Spt4- pt5複合
イ本， FACT (FAc iltaes Chromatin Transc ipton ) 
等と結合することから転写の開始および伸長に関
与すると考えられている 25）.パラフィブロミンは
Cdc73 のヒトホモログで， Pafl, Ctr9, Leo lのヒ
トホモログとの複合体を形成することが示されて
いる26.27) • R tfl のヒ トホモログも存在するが，ヒ
トPafl 複合体との結合は弱い．さらにヒト Pafl
複合体にはhSki8 が結合している 28）. ヒト Pafl 複
合体はRNA ポリメラーゼIのC末端領域（CTD)
の2番目あるいは 5番目の Ser がリン酸化された
フォームに結合する 26l. CTD の5番目の Ser が
リン酸化された RNA ポリメラーゼIは転写開始
や転写伸長初期に関与し， 2番目の Ser がリン酸
化されたタイプは転写伸長に関与するため，ヒト
Pafl 複合体の転写開始と転写伸長の両方への関与





ヒト Pafl 複合体と SKI 複合体は協調して mRNA
A. X線検査矢印は腫蕩の位置を示す B . CT検査




















が， SV40 large T抗原 （LT）発現細胞株である
293FT やCOS7 の細胞株では逆にパラフイブロ
ミン過剰発現は細胞増殖を促進することを見出し

































され， H19(Hl9 fetal liver mRNA ), Ig/1 (ins ulin-
like growth factor 1), Ig/2 (insu lin-like growth 
factor 2), lgfbp4 (insu lin-ike growth factor bind -
ing protein 4), H m gcs2 (3-hy droxy-3methl
glutary-coenzm A synthae 2), H mgal (high-
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